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論 文 内 容 要 ヒ日
Sophora属 植 物 は マメ 科(Legulninosae)に 属 す る喬 木 ま た は多 年 生 草 本 で,世 界 に約20種 が
自生 し,こ の うち わ が 国 に 自生 す る もの と して は4種 が知 られ て い る。 これ らSophora属 植 物 の
うち漢 薬 と して 古 くか ら薬 用 に供 さ れ て きた もの に は,主 と して 中国 広 西 省 に 自生 す るS.sub-
prostrataC㎜etTCHENの 根(広 豆 根,別 名 山豆 根),わ が国 に 自生 す るク ララS.angu-
stifoliaSIRB.etZucc。 や 中 国 に 自生 す る トウ ク ラ ラS.flavescensAIT.な どの 根(苦 参),
お よ び 中 国 を 原産 と し,わ が 国 で も 街路 樹 な ど と して植 栽 され て い るエ ンジ ュS.japonica
LINNEの 蕾(椀 花)な どが あ り,い ず れ も1959年 刊 行 の 中魏 志 に収 載 され て い る。
これ らの生 薬 の う ち,広 豆根 と苦 参 は と もに消 化 管 疾 患 な ど に効 あ りと され,ま た成 分 上 も,
matrine,oxymatrine,anagyrine,Inethylcytisineな ど の ア ル カ ロ イ ド,trifolirhizinな どの
pterocarpan化 合 物 が 共通 して見 い 出 され て い た こ とか ら,そ の他 の成 分 的 差異 に興 味 を持 ち,
未 だ報 告 の少 なか った フ ラ ボ ノ イ ドを 中心 と して 検索 を行 な った。
そ の結 果,広 豆 根 か ら4種,苦 参 の う ち ク ラ ラS.angustifolia.の 根 か ら4種,ト ウ ク ラ ラS.
flavescensの 根 か ら5種 の い ず れ も側 鎖 に イソプ レノイ ド基 を 持 つ 新 規 な フ ラボ ノ イ ド13種,さ
らに広 豆 根 か ら新 フ ェ ノ ール性 化合 物 と して一 群 のcaffeicac{destersを 単 離 す ると と も に,
6種 の既 知 フ ラボ ノイ ドを 上記 の生 薬 か らは初 め て分 離 し,こ れ らの構 造 を 核 磁 気 共 鳴,紫 外 吸
収,赤 外 吸収,質 量 分 析 な どの スペ ク トル デ ー タ お よ び化 学 的手 段 に よ り同 定 した。'
ま ず,細 切 広 豆 根 を メ タ ノ ール で 温 浸 し,抽 出液 を 濃 縮 して 黒 褐 色 の メ タ ノ ー ルエ キ ス と した。
つ い で,そ の エ ーテ ル可 溶 部 を得,エ ー テ ル留 去 後 の残 渣 を シ リカゲ ル カラムク ロマ トグ ラフ ィ ー
に付 し,sophoradin,sophoranone,sophoradochromeneお よ びsophoranochromeneと 命







































































estersを 単 離 し,こ れ らの 構造 を 明 らか に した。 ま た広 豆 根 か らは初 めて1-maackiainお よ び
genisteinを 分 離 した(Chart1)。
つ ぎに 苦 参 の うち,ま ず ク ラ ラS.angustifoliaの 根 につ い て は,広 豆 根 の 場 合 と 同 様 に して
エ ー テル 可 溶 部 を 得,つ づ い て5%水 酸化 カ リウ ム水 溶 液 で 抽 出 した。 ア ル カ リ層 は希 塩 酸 で 酸







































フ ィ ー に 付 し,isoanhydroicaritin,kurarinone,nor-kurarinoneお よ びkuraridinと 命 名
した イ ソ プ レ ノ イ ド側 鎖 を 持 つ フ ラ ボ ノ イ ド4種 を 単 離 し,構 造 を 明 らか に し た 。 さ ら に,天 然
か ら は 最 初 の 例 と し てnor-anhydroicaritinを,ま た 苦 参 か らは 初 め てisoxanthohumoiお よ
びxanthohumolを 単 離 し た(Chart2)。
一 方
,ト ウ ク ラ ラS.flavescensの 根 に つ い て も,広 豆 根 の 場 合 と 同 様 に処 理 して エ ー テ ル 可
溶 部 を 得,溶 媒 留 去 後 の 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,kUraridinol,
kurarinol,neokurarinoi,nor-kurarinolお よ びisokurarinoneと 命 名 し た イ ソ プ レ ノ イ ド
側 鎖 を 持 つ 新 規 な フ ラ ボ ノ イ ド5種 を 単 離 し,構 造 を 明 ら か に した 。 さ らに,苦 参 か ら は 初 め て
formononetinを 分 離 した(Chart3)。
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Sophora属 植 物 か らイ ソプ レノ イ ド側 鎖 を持 つ フ ラボ ノ イ ドを単 離 した の は これ が 最 初 の 例
で あ る のみ な らず,lavanduly!側 鎖 を有 す る フ ラボ ノ イ ドに 関す る報 告 は 他 に み られ な い よ う
に思 わ れ る。
ま た広 豆 根 と苦 参 の成 分 につ い て は,こ れ まで アル カ ロ イ ドとpterocarpan化 合 物 に共通 した
成分 が み られ て い た の に対 し,今 回 の フ ラボ ノ イ ド検 索 で は共 通 成 分 は 見 い 出 され なか っ た。 し
か しなが ら,と も に イ ソプ レノ イ ド側 鎖 を 持 つchalconeお よ びflavanoneを 多 数 含 有 してい た
点 で は共 通 して お り,特 徴 的 な こ とで あ った 。
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つ ぎ に,広 豆 根 が漢 方 にお い て 消 化 管 疾 患 な ど に用 い られ て きた こ と,お よび 今 回 の 成 分 研 究
で 明 らか と な った よ うに,プ レニ ル 基 を 持 つ もの を 主 とす る フ ラ ボ ノ イ ドが 多 数 見 い 出 され た こ
と は,甘 草 との 関 係 に お い て広 豆 根 に抗 潰 瘍 作 用 の あ る こ とが 示 唆 され た。 す な わ ち,甘 草 に は
抗 潰 瘍 作 用 が 知 られ て お り,こ れ か らプ レニ ル フ ラボ ノ イ ドを 過 半 とす るお よ そ30種 の フ ラボ ノ
イ ドが単 離 され て い る。
そ こで,広 豆 根 エ キ ス お よ び そ の成 分 の抗 潰 瘍 作 用 を,幽 門 結 紮 法 な らび に ス トレス法(い ず
れ も腹 腔 内投 与)に よ り調 べ た。 そ の結 果,各 画 分 の うち毒 性 の強 か った ア ル カ ロイ ド画 分 を 除
くと,脂 溶性 酸性 画 分 〔C-2〕(フ ラボ ノ イ ド濃 密 画 分)が 最 も強 く,幽 門 結 紮 法 で は120田g/kg
投 与 で96.1%,ス トレス法 で は250mg/kg投 与 で33.8%の 潰 瘍 抑 制 作 用 を示 した。 つ い で,画 分
〔C-2〕 の成 分 で あ るsophoradinに つ い て検 討 した と こ ろ,こ れ が 〔C-2〕 を 上 ま わ る効 力 を
有 して い るこ とが 明 らか と な っ た。 す なわ ち,画 分 〔C-2〕 お よ びsophoradinは 幽 門 結 紮 法 に
お い て は,60mg/kg投 与 で25.4%,93.7%,ま た ス トレス法 にお い て は,50阻g/kg投 与で22.2%,
72,2%の 潰 瘍 抑 制 率 を そ れ ぞ れ 示 した。
Chalcone化 合 物 の抗潰 瘍 作 用 につ い て は,こ れ までisoliquiritigenin(2～4,4'一trihydroxy-
chalcone)に 関 して 若干 報 告 が認 め られ て い るが,prenylchalconeに 抗潰 瘍 作 用 を 見 い 出 した
の はsophoradinを も って最 初 とす る。
一 方 ,isopreneunitか らな るGefarnate(geranylfarnesylacetate)は 抗 潰 瘍 薬 と して 臨
床 医 家 に賞 用 され て い る こ とか ら,sophoradinの 抗 潰 瘍 作 用 は母 核 な らび にprenyl基 の両 者 の
寄 与 によ る もの と推 察 され る。
しか しな が ら,sophoradinは 安 定性 を欠 き,ま た そ の 合成 は 困難,低 収 率 であ るこ とか ら,そ
の 類縁 体 を合 成 し,そ れ らの抗 潰 瘍 作 用 を調 べ た。 す な わ ち,prenylchalcone27種,geranyl-
chalcone2種 お よ びallylchalcone1種,計30種 を 合 成 した。Prenyl基 の導 入 はprenylbro-
mideあ る い は3-chloro-3-methyl-1-butyneを 用 い て 行 な い,・C-prenyl体 お よ びO-
prenyl体 を 製 した が,O-prenyl体 の方 が は るか に高 収 率 で 得 られ た 。 これ らprenylchalcone
を腹 腔 内投 与 に よ り抗 潰 瘍 試 験 を行 な った結 果,O-prenyl体 の な か にC-prenyl体 と同等,あ
るい は これ を や や上 ま わ る もの が存 在 す る こ とを 認 め た。
しか しな が ら,こ れ らの化 合 物 は一 般 に吸 収 の悪 い こ と が明 らか と な った た め,こ の点 を補 う
べ く酢酸 基 の導 入 を行 な っ た と こ ろ,吸 収 の上 昇 が認 め られ た。
以 上 の検 討 の結 果,sophoradinと 同等 の抗 潰 瘍 活 性 を 有 す る と と も に,安 定性,合 成 収 率,さ
らにbioavailability「 の点 で はsophoradin
に 勝 る化 合 物,2仁carboxymethoxy-4,
4'一bis(3-methyl-2-butenyloxy)






審 査 結 果 の 要 旨
著 者 はSOphora属 植 物 で,古 くか ら薬 用 に 供 され て きた 生薬 の うち,特 に 消化 管 疾 患 な ど に
効 あ りと され る広 豆 根(SophorasubrostrataCHuNetTCHENの 根),ク ラ ラ(S.angu-
stifoliaSIEB.etZucc.)ま た は トウ ク ラ ラ(S.flavescensAIT.な ど の 根)に 含 ま れ る成
分 の徹 底 的 な検 索 を 行 った結 果,広 豆 根 か ら4種,苦 参 の う ち ク ラ ラの根 か ら4種,ト ウ ク ラ ラ
の根 か ら5種 の い ず れ も側鎖 に イ ソプ レ ノ イ ド基 を 持 つ 新 規 な フ ラボ ノイ ド類 を単 離 した 。 っ い
で,こ れ らの 化 学 構 造 を 核 磁気 共 鳴,紫 外 吸収,赤 外 吸 収,質 量 分析 な どの ス ペ ク トル デ ー タお
よ び化 学 的手 段 に よ り決 定 した。
つ ぎ に,広 豆 根 エ キ ス お よ び そ の成 分 の 抗潰 瘍 作 用 を,幽 門 結 紮法 な らび に ス トレス法(い ず
れ も腹 腔 内 投 与)に よ り調 べ た 結果,脂 溶 性 酸 性 画 分 が 最 も活 性 が 強 い こ とが わ か り,こ の画 分
の主 成 分 で あ るsophoradinは,幽 門 紮 法 に お い て は,6Dmg/kg投 与 で72,2%の 潰 瘍 抑 制 率 を示
す こと を認 め る。
しか しな が ら,sophoradinは 安 定 性 を欠 き,ま た そ の合 成 は困 難,低 収 率 であ ることな どか ら,
そ の類 縁 体,prenylchalcone27種,＼geranylchalcone2種 お よ びaHylchalcone1種,計30種
を 合 成 した。 これ らprenylchalconeの 抗 潰 瘍 試験 を 行 な っ た 結 果;0-prenyl体 の 中にC-
prenyl体 と 同等,あ るい は これ を や や 上 ま わ る もの が存 在 す るこ とを 認 め た。 これ ら化 合 物 は
一 般 に吸 収 が悪 い が
,そ の点 を 補 うべ く酢 酸 基 の導 入 を 行 な った と こ ろ,sophoradinと 同 等 の
抗 潰 瘍 活 性 を 有 す る と と も に,安 定 性/合 成 収 率 の点 でsophoradinに 勝 る化合 物,2Lcarboxy-
methoxy-4,4'一bis(3-methyl」2-butenyloxy)chalconeを 創 造 す るに 至 った。
以 上 の ご と く本 論 文 はSophora属 植 物 の成 分 に天 然 物 化 学 的知 見 を加 え た の み な らず 抗 潰 瘍
性 天 然 物 の単 離,構 造 決 定 に端 を 発 しよ り活 性 の高 い合 成 品 を創 製 した も ので あ り,学 位 論 文 と
して 充 分 の価 値 を 有 す る もの と認 め る。
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